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A szabadgyökös stabilis nitroxid vegyületeket felfedezésük óta, (kb. 60 éve) széles körben 
használják, mint spinjelző vegyületeket, antioxidáns anyagokat, redox szenzorokat, 
kooxidánsokat, műanyagipari segédanyagokat és szerves ferromágnesek építőanyagait. 
Intézetünkben – orvostudományi karon dolgozván - érdemben az első három területtel 
foglalkozunk. Jelen pályázat lejártával e három területen elért legfontosabb eredményeinket 
foglaljuk össze. Szinte mindhárom alkalmazásnak fontos közös vonása, hogy olyan új 
vegyületeket állítottunk elő, ahol a nitroxidok - amelyek önmaguk is heterociklusok – sokszor 
további heterociklusokhoz kapcsolódnak. 
 
1.) Spinjelző vegyületek szintézise és alkalmazása: 
Az intézetben korábban leírt HO-225 vegyületet a UCLA kutatóival együttműködésben a 
T4 lizozim G és B hélixeinek módosítására használtuk.1,2 Német kutatókkal 
együttműködve elkészült a spinjelző vegyület röntgenkrisztallográfiás vizsgálata is.3 
Ennek a vegyületnek egy továbbfejlesztett változata  a HO-1944 vegyület, amely alkalmas 
keresztkötések léterehozására és fehérjék dinamikájának részletesebb tanulmányozására.4 
A HO-2695 metántioszulfonátot a G- és F-aktin konformációs vizsgálatánál 
távolságmérésre használtuk a HO-225-tel együtt alkalmazva Los Angeles-i kutatókkal.5 
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-A paramágneses jódvegyületeket, mint irreverzibilis SH jelölőket Qin professzor 
kutatócsoportjával együttműködve SH csoportot tartalmazó nukleinsavak spinjelölésére 
használtuk.6-8 
 
 
 
 
-A paramágneses hidroxilaminokat pontmutációval bevitt, karbonilcsoport oldalláncot 
tartalmazó fehérjék módosítására használtuk.9 
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-Izoindolin nitroxidot, nitroxiddal módosított fenilalanint és tioféngyűrűvel anellált 
paramágneses aminosavakat állítottunk elő és hazai kutatócsoport (BMGE, Prof. Fogassy 
Elemér és mtsai)  segítségével rezolváltuk azokat.10 A HO-534 aminosavat német 
kutatókkal kooperációban építettük be fehérjébe.11  
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-Kutatásaink során paramágneses zsírsavakat  szintetizáltunk, amelyek a zsírsav 
szénláncát 3,4-, 2,2- és 2,5-szubsztituensként tartalmazzák.12 Német kutatók a 2,2-
pozicióban zsírsav láncot hordozó nitroxiddal is bizonyították hogy a mitokondriális 
UCP2 protein rendelkezik zsírsav-kötőhellyel.13 
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-„Click” reakciópartnereket szintetizáltunk, így pl. aminosavak, szénhidrátok 
módosítására nyílik lehetőség 1,3-dipoláris cikloaddícióban.14 
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2.) Kettős hatású gyógyszermolekulák szintézise 
- Az Ebselen N-szubsztituensének módosításával olyan új glutation-peroxidáz szerű 
hatással rendelkező, vízoldható vegyületeket állítottunk elő, amelyek potencirozták a 
glutation–peroxidáz hatást. Mivel maga az Ebselen is antioxidáns, így egy vegyületbe 
több támadáspontú antioxidáns hatást „sűríthetünk”.15,16 
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- Amerikai és magyar kutatókkal együttműködve a trimetazidin,17,18 amiodaron,19, 20 és 
verapamil21,22 keringésre ható szereket módosítottuk. Az előállított mintegy 40-50 
vegyületből az alábbiakat találták a leghatékonyabbnak izolált szíven végzett 
ischemia/reperfúziós vizsgálatokban: 
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-Az intézetben korábban előállított kardioprotektív és antioxidáns H-2545 vegyülettel 
végzett vizsgálatokban a kísérleti gyógyszer patkány szív modellen csökkentette a 
doxorubicin okozta kardiomiopátiát.23,24 
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-Új, kurkuminoid származékokat állítottunk elő. A Davis Heart and Lung Intézet 
(Columbus, Ohio State University, USA) kutatóival (Prof. P. Kuppusamy) együttműködve 
azt találtuk, hogy a diamágneses származék in vivo gátolta a daganatos sejtek 
szaporodásást, a pirrolingyűrűvel módosított származék gátolta az érfalak sima- 
izomsejtjeinek proliferiációját  (resztenózist).25-27 
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-Új kinazolin és 4-karboxamidobenzimidazol-származékokat állítottunk elő. A 4- 
karboxamidobenzidimdazol származék (HO-3089), jelentős PARP gátló és e mellett 
antioxidáns hatású, mert in vivo gyökké metabolizálódik patkányban.28,29 
 A  HO-3089-cel kezelt patkány vizeletének 
ESR spektroszkópiás vizsgálata. 
Jelmagyarázat: (….) vizeletminta minta az ip. 
injekció előtt, (---) az ip. injekció után 4h 
kersztül gyűjtött vizelet és  () ugyanez a 
minta + PbO2-s oxidáció. 
 
- A korábbi munkánkban közölt L-2286 PARP enzim gátlót30 magyar kutatókkal (PTE 
ÁOK Biokémiai Int. és I. sz. Belklinika) tovább vizsgáltuk és megállapítottuk, hogy 
PARP gátláson kívül más jelátviteli utakat is befolyásol.31-33 Az L-2286 kísérleti 
gyógyszerrel kezelt magas vérnyomásos patkányok a kifejtett kardioprotektív hatás révén 
hosszabb ideig éltek (ld. Kaplan –Meier túlélési görbe) mint a megfelelő kontrollcsoport.34
                                                                   
 
 
 Spontán magas vérnyomásban szenvedő patkányok 
túlélési görbéi. A kezelt csoport (---) 5mg/kg L-2286-t 
kapott orálisan 46 héten keresztül, míg a 
kontrolcsoport () kezeletlen volt. 
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Mind a keringésre ható szereknél, mind a PARP inhibítoroknál, mind a curcuminoid 
származékoknál bebizonyosodott, hogy a nitroxidokkal és elővegyületeikkel módosított 
gyógyszerek az eredeti alapterápiás hatást nem változtatták meg, sőt növelték a molekula 
antioxidáns hatékonyságát és beigazolódni látszik az a paradigma, hogy a káros RNS- és 
ROS-okat  in statu nascendi kell eliminálni.  
Izraeli kutatókkal együtt megállapítottuk, hogy a nitroxidok képesek az .NO2, CO3.- és a 
protonált szuperoxid HO2. eliminációjára, utóbbi esetben az aktivitás erősen függ a 
szubsztituensek jellegétől és a gyűrű tagszámától.35 
 
3.) Szenzorvegyületek: 
 
- 2-Nitroadamantánból kiindulva lipofil, spincsapdázásra alkalmas  nitronokat állítottunk 
elő:36 
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-Számos nitroxidhoz kapcsolt benztiazol, benzimidazol származékot állítottunk elő. A 
benzimidazollal 2-es helyzetben szubsztituált pirrolin nitroxidok ESR spektrumának 
csatolás értéke  pH függést mutatott pH = 2-7 tartományban.37 
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- A BODIPY fluoroforhoz kapcsolt alkálifémion szenzorokat és kettősen (spin és 
fluoreszcencia) jelölő vegyületeket szintetizáltunk.38 A koronaéter származékoknál 
tapasztalt fluoreszcencia kioltást a fotoindukált elektrontranszfer okozza. Ez az 
elektrontranszfer fémion komplexálása esetén megszűnik, így a fluoreszcencia intenzitása 
megnövekszik. Az iminonitroxid funkciót tartalmazó BODIPY festék esetében a kioltásért 
a nitroxid gyök és az iminonitrogénre történő elektrontranszfer a felelős. Ha a nitroxidot 
redukáljuk és az iminonitrogént protonáljuk a fluoreszcencia intenzitás újra megnő. 
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 A 16 vegyület fluoreszcencia serkentése jó 
szelektivitást mutatott aszkorbinsavra, ami mind a 
nitroxid redukcióját mind az imino-nitrogén 
protonálását elvégzi.  
 
 
- Az MTA SZBK kutatóival a korábban előállított és újonnan szintetizált (a 
pirrolidingyűrűhöz a 2-es helyzetben kapcsolódó fluorofor) kettős-szenzor ROS csapdákat 
vizsgáltunk. Megállapítottuk, hogy a fluorofor-nitroxid közelsége növeli a szenzor 
érzékenységét, a dietilaminoetil származékok főleg a szingulet oxigénre érzékenyek, míg a 
bázisos oldallánc nélküliek a szingulet oxigén és szuperoxid gyökanion csapdázásával is 
fluoreszcencia csökkenést eredményeznek.39 
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- Olasz és izraeli kutatókkal β-lactoglobulin lipofil kötőhelyeit jelöltük és vizsgáltuk, alkil 
karbonsavat hordozó kettősen (fluoreszcens és spin) jelölő reagenssel.40 
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4.) Új, policiklusos paramágneses heterociklusok: 
- Új módszert dolgoztunk ki izoindolin nitroxidok szintézisére: β−bróm-α,β-telítetlen-
aldehidből Wittig-reakcióval és Suzuki-reakció kombinációjával, majd az azt követő 
elektrociklizációs és oxidációs reakcióval 5,6-diszubsztituált izoindolin nitroxidokhoz 
juthatunk.41 Az eljárást a SYNFACTS  újság is idézi.42 
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- Új, paramágneses boronsavak, karbociklusokhoz és heterociklusokhoz kondenzált öt- és 
hattagú nitroxidok széles körének előállítására alkalmas szintéziseket írtunk le. 43,44 Ezek 
néhány reprezentatív példája: 
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A nitroxidokkal végzett munkánk eredményeiről és azok biológiai vonatkozásairól 
összefoglaló közleményben is beszámoltunk.45  
 
Az elkövetkezőkben az itt leírt munka folytatásának támogatására új OTKA pályázatot 
nyújtottunk be, hogy az eddigi kutatási eredményeket újabb bioaktív vegyületekkel 
bővítve, további nemzetközi érdeklődést kiváltó eredményeket érjünk el hazai és külföldi 
kutatótársainkkal.  
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